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fs| (57) Abstract: The invention relates to a flat, foil-film, paper or rectangular-shaped medicinal preparation which is degradabie in 
aqueous media and is intended for use in the transmucosal administration of active ingredients in the oral cavity characterized in that 
said preparation contains oxycodon, or an active ingredient comparable to oxycodon, or a therapeutically suitable salt of oxycodon 

^ or of a pharmacologically comparable active ingredient. 

(57) Zusammenfassung: Eine flache, in wSssrigen Medien zerfallsfahige, folien-, film-, papier- oder oblatenfbrmige Arzneizube- 
Q reining zur transmucosalen Verabreichung von Wirkstoffen in der Mundhdhle ist gekennzeichnet durch einen Gehalt an Oxycodon, 

oder einem dem Oxycodon vergleichbaren Wirkstoff, oder einem therapeutisch geeigneten Salz des oxycodons oder des pharmako- 
^ logisch vergleichbaren Wirkstofifes. 
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Flache Arzneizubereitung zur transmucosalen Verabreichung 
von Oxycodon Oder einem vorgleichbaren Wirkstof f in der 
Mundhdhle/ fiir die Anwendung in der Schmerztherapie und 
Suchttherapie. 

5 

Die vorliegende Erf indung betrif f t eine f l&chenf ormige Arz- 
neizubereitung zur transmucosalen Verabreichung von Oxyco- 
don oder einem pharmakologisch vergleichbaren Wirkstof f im 

10 Bereich der Mundhohle, sowie die Anwendung einer solchen 
Arzneizubereitung bei der Schmerztherapie und bei der Sub- 
stitutionsth^rapie zur Behandlung der Opiat- und Kokainab- 
hangigkeit. Insbesondere betrif ft die Erf indung flachenf or- 
mige Arzneizubereitungen der genannten Art, die in wassri- 

15 gen Medien zerf allsf &hig und folien-, film-, papier- oder 
oblatenformig ausgestaltet sind. Die Erf indung umfafit fer- 
ner Verf ahren, welche zur Herstellung derartiger Arzneizu- 
bereitungen geeignet sind. 

20 Die Verwendung von Opiaten in der Schmerztherapie stellt 

besondere Anforderungen an die hierfur eingesetzten Darrei- 
chungsformen. Die Hauptschwierigkeit besteht darin, die Do- 
sis dem jeweiligen subjektiven Schmerzerlebnis des einzel- 
nen Patienten anzupassen, d. h. nach Bedarf . Dabei gilt es 

25 sowohl zu venneiden, daS der Patient unzumutbaren Schmerz- 
zustanden ausgesetzt wird, als auch, daS es infolge von 
tiberdosierung zu einer Toleranzentwicklung und m6glicher- 
weise zur Abhangigkeit kommt. Aus diesem Grund ist es wiin- 
schenswert und notwendig, dafi geeignete Wirkstoffe und Dar- 

30 reichungsformen verfiigbar sind, welche eine schnell eintre- 
tende analgetische Wirkung ermdglichen, um bei Bedarf eine 
notwendig gewordene Dos isanpas sung rasch herbeizufiihren. 
Deshalb sollte sich der Wirkstof f bzw. die Darreichungsf orm 
durch eine mdglichst kurze Anf lutungszeit auszeichnen. Zu- 

35 dem sollte eine solche Darreichungsf orm so beschaf fen sein, 
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dafi sie vom Patienten selbst auf unkomplizierte und gleich- 
zeitig zuverlassige Weise appliziert warden kann. 

Herkommliche Darreichungsf ormen, wie z. B. Tabletten, wel- 
5 che im Magen zerf alien und dort den Wirkstof f freisetzen, 
sind deshalb weniger geeignet, da die Wirkung in der Kegel 
erst mit erheblicher VerzSgerung eintritt, Bei Tabletten, 
die bereits im Mund zerfallen und deren Wirkstof f tiber die 
Mundschleimhaut aufgenommen wird, ist dieser Nachteil zwar 
10 abgemildert, allerdings ist dabei zu beachten, dafi ein be- 
trachtlicher Anteil der Wirkstof fzubereitung xnit dem Spei- 
chel in den Magen gelangt und deshalb nicht fur eine 
schnelle Resorption via Mundschleimhaut zur Verfugung 
steht. Zudem kommt es nach gastrointestinaler Resorption zu 
15 einem relativ raschen metabolischen Abbau des Wirkstof fs in 
der Leber (" First -pass n -Ef fekt) . 

Aus diesen und anderen Grunden sind flache Darreichungsf or- 
men, wie z. B. film- oder oblatenf ormige Zubereitungen, von 

20 Vorteil. Durch die geringe Dicke im Vergleich zur Flache 

ergibt sich ein kurzer Dif fusionsweg r wenn eine solche Arz- 
neiform beispielsweise auf die Mundschleimhaut appliziert 
wird. Dies fuhrt zu einer raschen Auflosung der Zubereitung 
unter Speicheleinwirkung und zu entsprechend schneller 

25 Freisetzung des Wirkstof fs, welcher schnell und direkt tiber 
die Mundschleimhaut resorbiert werden kann. 

Flache Wirkstof f trager wurden bereits fur verschiedene 
Zwecke entwickelt und hergestellt. Als grundlegend fur die- 

30 se Darreichungsform kann die DE-OS 27 46 414 angesehen wer- 
den, die ein f olienartiges Band aus Wirkstof f , Bindemittel 
und weiteren Hilfsstoffen beschreibt. Dabei besteht auf- 
grund der homogenen Dicke, Dichte und Breite ein direkt er 
Zusammenhang zwischen einer Langeneinheit des Bandes und 

35 der darin enthaltenen Wirkstof fdosis . Die Vorteile der kon- 
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tinuierlichen Dosierbarkeit warden auch von anderen Anmel- 
dern erkannt und in speziellon Einzelvarianten beschrieben. 
So beschreibt DE-PS 36 30 603 ein flSchiges Tragermaterial, 
z. B. in Form einos Trennpapiers xait einer wirkstof fhalti- 
5 gen Beschichtung, wobei letztere nach Vorzerteilung in Do- 
siereinheiten vom Tragermaterial dosisweise abziehbar ist. 

In der DE-OS 196 52 188 Al wird eine flache Arzneizuberei- 
tung beschrieben, die fur die Applikation und Freisetzung 

10 des Opiat-Analgetikums Buprenorphin in der Mundhohle geeig- 
net ist. Allerdings wird bei dieser Darreichungsf orm ein 
Grofiteil der darin enthaltenen Wirkstof froenge ttber den 
Speichel in den Magen transportiert und metabolisiert, da 
diese Darreichungsform nicht bzw. in nicht ausreichendero 

15 Mafie mucoadhasiv ist. 

Zwar sind die generellen Vorteile f lacher Darreichungsf or- 
men im Stand der Technik bekannt, z. B. die bereits erwahn- 
te schnellere Wirkstof fabgabe und einfachere Dosierbarkeit , 
20 ferner die Moglichkeit einer diskreten Einnahme, d. h. ohne 
Zuhilfenahme von Flussigkeit, ferner Vorteile bei der Her- 
stellung sowie die Moglichkeit der Bedruckung wahrend der 
Herstellung, wodurch die Einnahmesicherheit erhoht werden 
kann. 

25 

Trotz der geschilderten Vorteile haben sich solche flachen- 
formige Darreichungsf onaen bisher kaum durchgesetzt . Ver- 
mutlich schatzen viele Hersteller von Pharmazeutika den 
Nutzen gegenuber herkoxnmlichen Darreichungsf ormen fur zu 

30 gering ein, so dafi es nicht lohnenswert erscheint/ Produkte 
dieser Art zu entwickeln und deren arzneimittelrechtliche 
Zulassung zu betreiben. Hinzu kommt, daS ein hoher Investi- 
tionsbedarf entstehen wiirde, da vorhandene Maschinen und 
existierendes Know-how fur diese neuartigen Produkte nicht 

35 genutzt werden konnte. Of f ensichtlich erscheinen die Kosten 
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einer solchen Itastellung nicht gerechtf ertigt, da der the- 
rapeutische Oder wirtschaftliche Nutzen dieser f lachigen 
Darreichungsformen gegenuber herkommlichen Arzneiformen wie 
z. B. Tabletten gewohnlich als nicht ausreichend groB ein- 
5 gestuft wird. Insbesondere dann, wenn es sich um einen oh- 
nehin oral applizierbaren Wirkstoff handelt, wird der Auf- 
wand zur Entwicklung einer alternativen Darreichungsform 
gescheut, selbst wenn die damit verbundenen Vorteile be- 
kannt sind. 

10 

Zu den analgetischen Wirkstof fen, die sich gut fur eine 
perorale Verabreichung eignen, zahlt auch das in der 
Schmerztherapie seit Jahren erfolgreich eingesetzte Opiat 
Oxycodon. Nach peroraler Applikation ist es zu zwei Drit- 
15 teln bioverfugbar, d. h. es erscheint in einem gut wirksa- 
men AusmaS im Blutkreislauf . 

Voraussetzung fur eine transmucosale, z. B. buccale Oder 
sublinguale, Applikation im Mundraum. ist jedoch, dafi die 

20 orale Mucosa fur den Wirkstoff eine ausreichende Permeabi- 
litat aufweist, unter Beriicksichtigung der notwendigen Do- 
sis. Die Pexmeabilitat wiederum hangt in hohem Mafie von 
den physikochemischen Eigenschaf ten des Wirkstoff s ab. Oxy- 
codon ist bereits in geringen Mengen wirksam und weist eine 

25 gute perorale Resorption auf , wobei die durchschnittliche 
Wirkdauer bei 4-6 h liegt. Die Anf lutungszeiten bei norma- 
ler peroraler Applikation liegt bei 15-30 min. Dieser Zeit- 
raum ist fur eine Dosisanpassung nach Bedarf zu lang und 
bedeutet fiir den Patienten eine unnotig lange Wartezeit bis 

30 zum Eintritt der Erleichterung. 

Die Aufgabe der Erfindung bestand deshalb darin # Arzneimit- 
telzubereitungen auf der Basis von und mit den allgemeinen 
Vorteilen von flachigen Wirkstoff tragern bereitzustellen, 
35 welche durch die Kombination mit einem speziellen Wirkstoff 
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zusatzliche therapeutische und / oder wirtschaf tliche Vor- 
teile gegentiber Arzneizubereitungen desselben wirkstoffs 
auf der Basis konventioneller Darreichungsf ormen aufweisen. 
Dabei soil der genannte Wirkstoff in der Mundhohle auf eine 

5 weise freigesetzt werden, ohne dafi die im Stand der Technik 
beschriebenen Nachteile auftreten. Insbesondere bestand die 
Aufgabe darin, eine Applikationsform fur Oxycodon bereitzu- 
stellen, die den Wirkstoff in der Mundhohle freisetzt, ohne 
die im Stand der Technik beschriebenen Nachteile zu besit- 

10 zen. Die Arzneif ormen sollen ferner zugleich sicher und 
einf ach anzuwenden sein und den praktischen Anforderungen 
bei der Schmerztherapie oder Suchtentwohnungstherapie genii- 
gen. 

Weiter bestand die Aufgabe der Erf indung darin, Herstel- 
15 lungsverfahren fur derartige Zubereitungen anzugeben, wel- 
che eine Produktion unter konkurrenzf ahigen Bedingungen er- 
moglicht . 

Die Aufgabe wird iiberraschenderweise gelost durch eine in 
20 wassrigen Medien zerf allsf ahige, flache, folien-, film-, 

papier- oder oblatenf ormige Arzneizubereitung, welche einen 
Gehalt an Oxycodon, oder einem dem Oxycodon vergleichbaren 
Wirkstoff , oder einem therapeutisch geeigneten Salz des 
Oxycodons oder des pharmakologisch vergleichbaren Wirkstof - 
25 fes aufweist. 

Eine erf indungsgemafie Arzneizubereitung nach Anspruch 1 
ist, wie im Folgenden dargelegt wird/ einer konventionellen 
Darreichungsform zur Verabreichung von Oxycodon sowohl un- 

30 ter wirtschaftlichen als auch unter therapeutischen Ge- 
sichtspunkten weit iiberlegen und eignet sich insbesondere 
einerseits zur Analgesie bei starken Schmerzzustanden, an- 
dererseits aber auch zur Therapie der Opiat- oder Cocainab- 
hangigkeit im Sinne einer Substitutidnstherapie oder eines 

35 Entwohnungsprogramms . 
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Die Arzneizubereitung nach Anspruch 1 kann bei der Applica- 
tion direkt mit der Mundschleimhaut in Kontakt gebracht 
werden. Durch die flachige Ausgestaltung befindet sich so- 

5 fort nach der Applikation mindestens etwa die Halfte der 
ohnehin grofien Oberflache der Darreichungsform unmittelbar 
auf der Mucosa. Das aus der Zubereitung freigesetzte Oxyco- 
don f indet also fiir den Eintritt in den Korper zwei beson- 
ders giinstige Faktoren vor, namlich eine kurze Diffusions- 

10 strecke und eine groSe Dif fusionsf lache. 

Bereits bei der einfachsten erf indungsgemaBen Ausgestaltung 
- wobei die Zerfallszeit wenige Minuten nach Applikation 
bzw. nach Einbringen in ein wafiriges Medium betralgt - wird 

15 sich daher die Uberlegenheit eines Oxycodon-enthaltenden 
Films gegenuber einer Oxycodon-enthaltenden Tablette zei- 
gen. Die vorteilhaf ten Eigenschaf ten der erf indungsgem&Sen 
Zubereitungen treten deshalb so deutlich in Erscheinung, da 
Oxycodon bereits in geringen Dosen wirksam ist. Die vorlie- 

20 gende Erf indung kombiniert die hohe Wirksamkeit des Oxyco- 
dons mit der vorteilhaf ten Freisetzungs- und Abgabecharak- 
teristik von f lachenf ormigen transmucosalen Darreichungs- 
formen. Damit werden durch die Erf indung Arzneizuberei tun- 
gen bereitgestellt, die in der Lage sind, ein hochwirksames 

25 Analgetikum auf effiziente und schnelle Weise im Korper 

verfiigbar zu machen. Die Erfindung macht sich dabei zunut- 
ze, dafi die orale Mucosa aufgrund der physikochemischen 
Charakteristika des Oxycodons eine gute Permeabilitat fur 
diesen Wirkstoff aufweist, weshalb dieser f iir eine buccale 

30 Oder sublinguale Applikation besonders gut geeignet ist. 

Durch die nur kurze Zeitverzogerung zwischen der Applikati- 
on der erf indungsgemafien Arzneizubereitung und der Aufnahme 
in den Organismus erf ahrt der Patient eine schnell eintre- 
tende Erleichterung, und er kann sich bei Bedarf weitere 
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Dosiseinheiten der Arzneizubereitung zuftthren, urn so die 
Dosis stufenweise - nach Bedarf - zu erhShen, so dafi eine 
unangemessen hohe Dosierung oder tiberdosierung vermieden 
werden kann- Es ist also moglich, die auftretenden Schmerz- 
5 empfindungen gewissermaSen bedarf sgerecht zu "titrieren". 
Eine solche Vorgehensweise ist auch zur Verxneidung einer 
Toleranzentwicklung angebracht . 

Vorzugsweise wird die erf indungsgemaSe Arzneizubereitung 

10 zur transmucosalen Verabreichung von Oxycodon oder seiner 
pharmazeutisch akzeptablen Salze oder anderer pharmakolo- 
gisch akzeptabler Derivate des Oxycodons verwendet. Wenn 
auch Oxycodon - gegebenenf alls in Form eines seiner thera- 
peutisch akzeptablen Salze - der am meisten bevorzugte 

15 Wirkstoff ist, schliefit die Erfindung auch solche Wirkstof- 
fe mit ein, die dem Oxycodon pharmakologisch ahnlich oder 
vergleichbar sind, da die beschriebenen Vorteile der Erfin- 
dung, wenn auch in unterschiedlichem AusmaS, auch hier zum 
Tragen kommen konnen. Als weitere geeignete Wirkstoffe, 

20 "die dem Oxycodon pharmakologisch ahnlich oder vergleichbar 
sind", werden insbesondere solche verstanden, die den Opia- 
ten oder Opioiden zuzurechnen sind, da viele von ihnen 
nicht nur pharmakodynamische, sondern auch pharmakokineti- 
sche Ahnlichkeiten mit Oxycodon aufweisen, d. h, Wirksam- 

25 keit bei relativ niedriger Dosis, gute Membrangangigkeit 
und hoher First-Pass-Ef fekt. Besonders bevorzugt sind aus 
dieser Wirkstof fgruppe Morphin- oder Dihydromorphinderivate 
sowie Substanzen aus der Methadon- und Fentanylgruppe . 

30 Die Wirkstoffabgabe erfolgt bei den erf indungsgemafien Zube- 
reitungen auf dem Wege der Permeation durch die orale Muco- 
sa. Voraussetzung hierfur ist, dafi die flachige Zubereitung 
wahrend der Applikationsdauer, d. h. moglichst bis zur er- 
folgten Auflosung bzw. Zerfall der Zubereitung, in engem 

35 Kontakt mit der Mucosa steht. Durch die Auswahl geeigneter 
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Hilfsstoffe lafit sich ein verbesserter Kontakt der erfin- 
dungsgemafien Arzneizubereitung mit der Mundschleimhaut her- 
beifxihren. Doshalb enthait die Arzneizubereitung gemSB ei- 
ner bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung einen haf- 

5 tungsvermittelnden Hilfsstof f oder ein Hilf sstof fgemisch, 
welches der Zubereitung bio- oder mucoadhasive Eigenschaf- 
ten verleiht. Von best inmt en phanaazeutisch gebrauchlichen, 
oral applizierbaren Hilfsstof fen ist bekannt, dafi sie 
schleimhauthaftende Eigenschaf ten aufweisen. Beispiele ftir 

10 solche mucoadhasiven Substanzen sind Polyacrylsaure, Car- 
boxymethylcellulose, Hydroxymethylcellulose, Methylcellulo- 
se, Traganth, Alginsaure, Gelatine und Gummi arabicum. Dar- 
\iber hinaus ist von verschiedenen nicht mucoadhasiven Stof- 
fen bekannt, daS sie in bestimmten Mischungsverhaltnissen 

15 ebenf alls mucoadhasive Eigenschaf ten ausbilden. Ein Bei- 
spiel fur ein solches Gemisch ist Glycerinmonooleat/Wasser 
im Verhaltnis 84:16 (Engstrom et al., Pharm. Tech. Eur. 7 
[1995], Nr. 2, S. 14-17). 

20 Bei der Verwendung bio- oder mucoadhasiver Hilfsstoffe ist 
ein zwei- oder mehrschichtiger Aufbau der Darreichungsf orm 
der erfindungsgemafien Zubereitung zu bevorzugen. Dadurch, 
dafi nur die der Mundschleimhaut zugewandte bzw. mit dieser 
in Kontakt bef indliche Schicht oder Schichten mucoadhasiv 

25 ausgeriistet ist bzw. sind # nicht aber die distal oder aufien 
gelegene Schicht oder Schichten, kann vermieden werden, dafi 
die Zubereitung wahrend der Anwendungsdauer verschiedene 
Schleimhautpartien miteinander verklebt, was zu erheblichen 
Mifiempfindungen bei der Anwendung fiihren wiirde. Bevorzugte 

30 AusftLhrungsformen sind deshalb zwei- oder mehrschichtig 

aufgebaut, wobei eine der beiden Schichten, bzw. bei mehr- 
schichtigem Aufbau eine der Schichten, bio- oder mucoadha- 
sive Eigenschaf ten besitzt. 
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Bei Ausftihrungsformen, welche neben mucoadhasiven auch 
nicht mucoadhasive Schichten enthalten, werden die letztge- 
nannten vorzugsweise so ausgestaltet, dafi sie eine im Ver- 
gleich zur bio- oder mucoadhasiven Schicht geringere Per- 
5 meabilitat fur den Wirkstoff besitzt bzw. besitzen. Hier- 
durch kann vermieden werden, dafi Wirkstoff in den Speichel 
der Mundhohle freigesetzt wird, was zu Wirkstof fverlusten 
fuhren wiirde. 

10 Die vorliegende Erfindung umf afit auch solche Zubereitungen, 
welche zusatzlich zu Oxycodon oder einem vergleichbaren 
Wirkstoff mindestens einen weiteren Wirkstoff zur transmu- 
cosalen Applikation enthalten. Eine solche Zubereitung kann 
in mehrfacher Hinsicht vorteilhaft sein. Zum einen ist es 

15 eine anerkannte Methode zur Behandlung mehrerer gleichzei- 
tig auftretender Symptome oder Zust&nde, eine fixe Wirk- 
stof fkombination in einem einzigen Medikament zu verabrei- 
chen. Hierzu lassen sich beliebige, therapeutisch sinnvolle 
Wirkstof fe in die erf indungsgemafie Zubereitung einarbeiten. 

20 Zum anderen ist die in einer weiteren Ausfiihrungsf orm der 
Erfindung vorgesehene Kombination eines Opiatwirkstof f es 
mit einer anderen Substanz, welche die spezifischen Risiken 
einer Opiatverabreichung reduzieren kann, besonders sinn- 
voll und vorteilhaft. So lassen sich beispielsweise Opia- 

25 tantagonisten - oder auch partielle Opiatantagonisten - , 
wie z. B. Nalbuphin, Naloxon, Naltrexon oder Levallorphan 
mit dem Opiatwirkstof f kombinieren, was zur Folge hat, dafi 
die Sucht- bzw. Gewohnungsgef ahr durch die wiederholte Ver- 
abreichung der Zubereitung dadurch verringert wird, dafi 

30 sich die Dosis nicht steigem lafit, ohne gleichzeitig eine 
Steigerung des antagonistischen Effekts in Kauf zu nehmen. 
Der Erf olg einer solchen Strategic wird im wesentlichen von 
der Wahl eines geeigneten Antagonisten sowie des Dosisver- 
haltnisses in der Zubereitung abhangen. 

35 
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um einer mifibrauchlichen oder nicht bestimmungsgemaSen An- 
wendung keinen Vorschub zu leisten, wird die erf indungsge- 
ma£e Arzneizubereitung vorzugsweise dosisweise vorzerteilt 
und voneinander separiert in einer geeigneten Verpackung 
5 vorliegen, so dafi zur Entnahme einer Dosiseinheit jeweils 
diese entnehmbar gemacht wird/ beispielsweise in Form einer 
Blisterpackung, in welcher jede Dosiseinheit in einem Tief- 
ziehnapf einzeln eingesiegelt ist. 

Im Rahmen von Programmen zur Behandlung der Opiat- oder Co- 
10 cainabhangigkeit kann es jedoch auch sinnvoll sein, z. B. 
den betreuenden Arzten die Zubereitung in Form von Verpak- 
kungseinheiten anzubieten, in denen sie als unzerteiltes 
blatt- oder bandformiges Material vorliegt, von welchem 
sich die Dosiseinheiten zum Zwecke der Applikation abteilen 
15 lassen. Dies erleichtert eine Massenapplikation und gibt 
den verabreichenden &rzten die Moglichkeit, unterschiedli- 
che Dosiseinheiten je nach Dosisbedarf aus ein und demsel- 
ben Material abzutrennen. 

20 Da von der erf indungsgemafien Arzneizubereitung ein gegen- 
iiber bekannten Zubereitungen erhShtes Ausmafi an Bioverftig- 
barkeit zu erwarten ist, raufc die Dosierung gegebenenf alls 
angepafit werden. Im Falle des Oxycodons wird die analgeti- 
sche Einzeldosis bei 5 bis 20 mg liegen, ftir die Anwendung 

25 in der Suchttherapie bzw. Substitutionstherapie jedoch mog- 
licherweise deutlich hoher. 

Die Herstellung der Arznei zubereitungen erfolgt erf indungs- 
gemaS in mehreren Schritten. Zur HerstelluHg eines bahnfor- 

30 migen Ausgangsmaterials, aus dem schlieSlich entweder die 
Einzeldosen oder aber ganze Verpackungseinheiten durch 
Schneiden oder Stanzen abgeteilt werden, sind zwei grundle- 
gende Verf ahrensvarianten geeignet. Die erste Gruppe von 
Verfahren umfafit jene, bei denen mit w&£rigen bzw. losemit- 

35 telhaltigen Flussigkeiten, welche teilweise eine erhohte 



10 



WO 01/43728 



PCT/EPOO/12093 



Viskositat aufweisen konnen, ein Band oder eine ProzeSfolie 
gleichmaSig beschichtet und anschlieSend einem Trocknungs- 
prozeS Tint erwor fen wird. Hierzu wird zunachst die Beschich- 
tungsmasse hergestellt, wozu mindestens ein wasserlSsli- 
5 ches, zur Filxnbildung befahigtes Polymer, sowie der oder 
die Wirkstoffe und eine geeignete, verdampfbare Flttssigkeit 
innig gemischt werden xmissen. Bedarf sweise konnen weitere 
Hilfsstoffe, wie zerf allmodif izierende Polymere, bio- oder 
mucoadhasive Hilfsstoffe, Weichmacher, Fiillstoffe, textur- 

10 vermittelnde Substanzen, Pigmente, Farbstoffe, Geschmacks- 
korrigenzien, Loslichkeitsvermittler, Substanzen zur Ein- 
stellung des pH-Wertes, Glattungsmittel, Mattierungsmittel/ 
Zerfallbeschleuniger etc* eingearbeitet werden. 
Altemativ lafit sich das bahnf ormige Ausgangsmaterial durch 

15 thermoplastische Formung, d. h. ohne Zuhilf enahme von Flus- 
sigkeiten, herstellen. Hierzu gehoren alle Hot-Melt- 
Beschichtungsverfahren und alle Extrusionsverf ahren. Eine 
Voraussetzung ist in diesem Fall, daS das zur Filmbildung 
bef ahigte Polymer oder Polymergemisch thermoplastisch f orm- 

20 bar ist. Die erforderlichen Zutaten werden gemischt und un- 
ter Einwirkung von Druck und/oder Warme durch Extrudieren, 
Blasen oder durch Beschichten von Bandern oder Folien ge- 
formt und nach dem Erstarren der weiteren Verarbeitung zu- 
gef iihrt . 

25 Fur die Herstellung von erf indungsgemelfien Zubereitungen mit 
mehrschichtigem Aufbau eignen sich entsprechend modifizier- 
te Verfahren, wobei es unerheblich ist, ob mehrere bahnfor- 
mige Materialien gleichzeitig oder nacheinander hergestellt 
und zusammengefugt werden. 
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Anspriiche 

1. Flache, in wassrigen Medien zerf allsf ahige, folien-, 
film-, papier- odor oblatenf ormige Arzneizubereitung zur 

5 transmucosalen Verabreichung von Wirkstof fen in der Mund- 
hohle, aekennzeichnet durch einen Gehalt an Oxycodon, Oder 
einem dem Oxycodon vergleichbaren Wirkstof f , oder einem 
therapeutisch geeigneten Salz des Oxycodons oder des phar- 
makologisch vergleichbaren Wirkstof fes. 

10 

2. Arzneizubereitung nach Anspruch 1, dadurch aekennzeich- 
net , daS sie durch Zusatz eines haf tungsvermittelnden 
Hilfsstoffes oder Hilf sstof f gemisches mit bio- oder 
mucoadbasiven Eigenschaf ten ausgeriistet ist. 

15 

3. Arzneizubereitung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ae- 
kennzeichnet, dafi sie zwei- oder mehrschichtig aufgebaut 
ist, wobei eine der beiden Schichten, bzw. bei mehrschich- 
tigem Aufbau eine der Schichten, bio- oder mucoadhasive Ei- 

20 genschaften besitzt. 

4. Arzneizubereitung nach Anspruch 3, dadurch aekennzeich- 
net . dafi die nicht bio- oder mucoadhasive (n) Schicht oder 
Schichten eine im Vergleich zur bio- oder mucoadhSsiven 

25 Schicht geringere Permeabilitat fur den Wirkstof f besitzt 
bzw. besitzen. 

5. Arzneizubereitung nach einem der vorhergehenden Ansprii- 
che, dadurch aekennzeichnet , dafi sie mindestens einen wei- 

30 teren Wirkstof f zur transmucosalen Applikation enthfilt. 

6. Arzneizubereitung nach Anspruch 5, dadurch aekennzeich- 
net , dafi der besagte weitere Wirkstoff geeignet ist, eine 
Abhangigkeit von Opiaten zu verhindern, abzumildern oder zu 

35 verzogem. 
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7. Arzneizubereitung nach Anspruch 6, dadurch aekennzeich- 
net, dafi der besagte weitero Wirkstoff zumindest partial 1 
als Opiat -Antagonist wirken kann. 

5 

8. Arzneizubereitung nach Anspruch 7, dadurch aekennzeich- 
net , dafi der besagte weitere Wirkstoff ausgewahlt ist aus 
der Gruppe, welche Nalbuphine Naloxon, Naltrexon und 
Levallorphan umfafit. 

10 

9. Arzneizubereitung nach einem oder mehreren der vorange- 
henden Ansprtiche, dadurch aekennzeichnet , daE sie als un- 
zerteiltes, blatt- oder bandf Srmiges Material vorliegt, von 
welchem sich Dosiseinheiten zum Zwecke der Applikation ab- 

15 teilen lassen. 

10* Arzneizubereitung nach einem oder mehreren der vorange- 
henden Anspriiche, dadurch aekennzeichnet , dafi sie dosis- 
weise vorzerteilt vorliegt. 

20 

11. Arzneizubereitung nach Anspruch 9 oder 10 , dadurch qe- 
kennzeichnet , dafi sie pro Dosiseinheit einen Wirkstoffge- 
halt aufweist, der zur Analgesia geeignet ist, vorzugsweise 
einen Wirkstoff gehalt von 5-20 mg pro Dosiseinheit. 

25 

12. Arzneizubereitung nach Anspruch 9 oder 10, dadurch 
qekennzeichnet , dafi sie pro Dosiseinheit einen Wirkstof fge- 
halt aufweist, der zur Opiat- oder Cocain-Substitutions- 
therapie geeignet ist. 

30 
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13. Verfahren zur Herstellung von Arzneizubereitungen nach 
einem oder mehreren der vorangehenden Anspruche, crekenn- 
zeichnet durch folgende Schritte: 

5 a) Herstellung einer Losung, welche den oder die Wirk- 

stoff (e) und ein zur Filmbildung befahigtes Polymer, ge- 
gebenenf alls in Gegenwart weiterer geloster oder suspen- 
dierter Hilfsstoffe, in einem geeigneten hydrophilen L6- 
semittel enthalt; 

10 b) Auftragen der so erhaltenen Losung oder Suspension mit 
gleichma&iger Dicke auf ein Band oder eine Prozefifolie 
in einem kontinuierlichen Verf ahren; 
c) Entfernen des Losemittel, wodurch ein blatt- oder band- 
formiges Ausgangsmaterial entsteht; 

15 d) Abteilen der Dosis- oder Mehrdoseneihheiten aus dem 

blatt- oder bandformigen Ausgangsmaterial durch Schnei- 
den oder Stanzen. 

14. Verfahren zur Herstellung von Arzneizubereitungen nach 
20 einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 12, qekennzeichnet 

durch folgende Schritte: 

a) Herstellung einer zur thermoplastischen Formung geeigne- 
ten Mischung, welche den oder die Wirkstoff (e) und ein 

25 wasserldsliches* thermoplastisches, zur Filmbildung be- 

fahigtes Polymer, sowie gegebenenf alls weitere Hilfs- 
stoffe enthalt; 

b) Formung dieser Mischung unter Einwirkung von Warme 
und/ oder Druck zu einem blatt- oder bandformigen Aus- 

30 gangsmaterial; 

c) Abteilen der Dosis- oder Mehrdoseneinheiten aus dem 
blatt- oder bandformigen Ausgangsmaterial durch Schnei- 
den oder Stanzen. 
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15. Verfahren zur Herstellung einer Arzneizubereitung nach 
Anspruch 13 oder 14 , dadurch qekennzeichnet , dafi mehrere 
gleichzeitig oder nacheinander hergestellte blatt- oder 
bandf ormige Ausgangsmaterialien zu einem mehrschichtigen 

5 Laminat zusammengefugt warden, aus dem durch Schneiden oder 
Stanzen die Dosis- oder Mehrdoseneinheiten abgeteilt wer- 
den. 

16. Verwendung einer Arzneizubereitung nach einem oder meh- 
10 reren der Anspriiche 1 bis 12 zur Herstellung eines oral 

applizierbaren Arzneimittels zur Schmer zbehandlung . 

17. Verwendung einer Arzneizubereitung nach einem oder meh- 
reren der Anspriiche 1 bis 12 zur Herstellung eines oral 

15 applizierbaren Arzneimittels zur Opiat- oder Cocain- 
Substitutionstherapie oder -entwohnungstherapie. 

18. Methode zur Behandlung von Schmer zzvstanden durch Ap- 
plikation einer Arzneizubereitung nach einem oder mehreren 

20 der Anspriiche 1 bis 12 auf die Mundschleimhaut . 

19. Methode zur Behandlung von Opiat- oder Cocain-Abhangig- 
keit im Rahmen einer Entwohnungs- oder Substitutionsthera- 
pie durch Applikation einer Arzneizubereitung nach einem 

25 oder mehreren der Anspriiche 1 bis 12 auf die Mundschleim- 
haut. 
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